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RESUMO 
 
 A infecção crónica pelo vírus da hepatite B (VHB) é um problema de saúde pública 
mundial e Portugal é um dos países da União Europeia com uma das mais elevadas taxas de 
prevalência. 
A história natural da doença ainda não está completamente definida. Um equilíbrio dinâmico 
entre a replicação vírica e a resposta imunitária do doente determinam a consequente lesão 
hepática. É possível estabelecer 4 fases: imunotolerância, imunologicamente activa, inactiva e 
hepatite crónica AgHBe negativo. A longo-prazo, esta doença pode apresentar complicações, 
sendo de salientar a cirrose hepática e carcinoma hepatocelular (CHC).  
A nível mundial, a transmissão perinatal do VHB é a predominante, enquanto drogas 
endovenosas e relações sexuais desprotegidas são as principais vias de transmissão nas áreas de 
baixa prevalência. 
A distinção da infecção pelo VHB adquirida na infância ou na idade adulta é importante, 
porque o curso subsequente da infecção pelo VHB difere de forma substancial – nos adultos 
imunocompetentes a maioria das infecções resolvem espontaneamente, enquanto a infecção ao 
nascimento e durante a infância torna-se, na maioria, das vezes crónica. 
Como tal, para os clínicos é de extrema importância o bem conhecer da história natural da 
hepatite B crónica, tanto pela sua epidemiologia como pela crescente morbilidade e mortalidade.  
Numa amostra de 20 elementos, 85% são do sexo masculino, tendo o diagnóstico sido feito 
na idade adulta. A maioria dos doentes estava na fase de portador inactivo, ¼ na fase hepatite B 
crónica AgHBe positivo e ¼ na fase hepatite B crónica AgHBe negativo. Em um indivíduo tinha 
ocorrido seroconversão. Nenhum doente se encontrava na fase de imunotolerância. 
À ecografia abdominal, não se encontraram alterações sugestivas de cirrose hepática ou 
CHC. No entanto, cerca de metade apresentava outros sinais benignos de lesão hepática. 
A maioria dos doentes apresentava VHB de genótipo D, sendo este o mais frequente no 
nosso país. 
Os objectivos a cumprir neste estágio incluem: uma revisão da epidemiologia da hepatite B 
crónica, particularmente em Portugal, e revisão da história natural da doença e avaliação desses 
doentes em termos de marcadores víricos, DNA VHB e lesão hepática através dos valores de 
ALT. Para alcançar estes objectivos, este estágio realizado no Hospital Santo António, contou 
com extensa pesquisa bibliográfica e posteriormente contacto com a realidade dos doentes da 
consulta externa de Hepatologia. Foi feita uma selecção de doentes, dos quais se registaram 
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dados relevantes para posterior análise clínica e estatística, e discussão, tais como: data de 
nascimento, sexo, naturalidade, data provável de diagnóstico e resultados do último estudo feito 
no contexto da infecção crónica pelo VHB - genótipo do VHB, níveis de alanina 
aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), gama-glutamiltransferase (GGT), 
fosfatase alcalina (FA), bilirrubina total, DNA VHB e achados da ecografia abdominal.  
Da análise dos dados dos doentes e correlação com a informação pesquisada, concluímos 
que a evolução dos doentes da amostra é concordante com a informação bibliográfica. E a 
interiorização mais importante a reter é que a Hepatite B crónica é uma doença complexa que 
exige um acompanhamento continuado dos doentes.  
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LISTA DE ABREVIATURAS 
 
Ac anti-HBc – anticorpo contra o antigénio do core do VHB 
Ac anti-HBe – anticorpo contra o antigénio e do VHB 
Ac anti-HBs – anticorpo contra o antigénio de superfície do VHB 
AgHBc – antigénio do core do VHB 
AgHBe – antigénio e do VHB 
AgHBs – antigénio de superfície do VHB 
ALT – alanina aminotransferase 
AST – aspartato aminotransferase 
CHC – carcinoma hepatocelular 
DNA – ácido desoxirribonucleico 
FA – fosfatase alcalina 
GGT – gama-glutamiltransferase 
IgG – imunoglobulina G 
IgM – imunoglobulina M 
VHB – vírus da Hepatite B 
VHC – vírus da Hepatite C 
VHD – vírus da Hepatite D 
VIH – vírus da imunodeficiência humana 
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INTRODUÇÃO 
 
A história natural dos indivíduos cronicamente infectados pelo VHB caracteriza-se, 
tipicamente, por flutuações, com períodos de replicação activa, e, por vezes, períodos 
prolongados de supressão vírica espontânea e doença hepática inactiva 
[6]
. 
A infecção pelo VHB constitui um problema de saúde pública mundial que afecta cerca de 2 
biliões de pessoas em todo o mundo. Dos infectados, aproximadamente 400 milhões ficam 
cronicamente infectados 
[7,10,13,17]
, e ocorrem cerca de 500 000 a 700 000 mortes/ano 
[10,8,17]
 por 
doença hepática associada ao VHB.  
Segundo o “Center for Disease Control and Prevention”, a incidência tem vindo a diminuir 
desde 1980 
[3,7,17]
 pela implementação de medidas de saúde pública como a vacinação universal 
ao nascimento, a prevenção da infecção perinatal pelo VHB pela monitorização de todas as 
grávidas para o AgHBs e administração da imunoprofilaxia aos recém-nascidos de mães AgHBs 
positivo, a vacinação de crianças e adolescentes não vacinados, e vacinação de adultos em alto 
risco para infecção e ainda não vacinados. Este último grupo inclui profissionais de saúde, 
pacientes em diálise, contactos/parceiros sexuais com infecção crónica pelo VHB, receptores de 
certos produtos de sangue, indivíduos com história recente de múltiplos parceiros ou com 
doenças sexualmente transmissíveis, homossexuais e indivíduos que usam drogas injectáveis. 
O mesmo não se verifica quanto à prevalência da infecção crónica, que tem aumentado nas 
últimas décadas, em parte pela imigração a partir de países endémicos, como África 
[7,10,17]
. A 
elevada prevalência da infecção pelo VHB nos imigrantes está, essencialmente, relacionada 
coma falta de vacinação profilática e com comportamentos sexuais de risco 
[13]
. 
 
Em Portugal, existirão cerca de 120 000 de indivíduos infectados, sendo um dos países da 
União Europeia com mais elevada taxa de prevalência 
[1]
. A incidência da hepatite B aguda em 
Portugal não é conhecida, mas pensa-se não ser muito elevada, quando comparada com a de 
outros países, se se tiver em conta a prevalência de 20-25% de portadores dos marcadores do 
VHB. A prevalência aumenta até à idade adulta, o que sugere que no nosso país a exposição é, 
predominantemente, na idade jovem adulta.  
 
Nas regiões hiperendémicas (mínimo de 8% da população infectada) 
[3]
, a transmissão do 
vírus ocorre no momento do nascimento (transmissão vertical) ou na infância 
[2,3,8]
. Quando o 
recém-nascido é infectado torna-se, na maior parte das vezes, portador crónico (90%) 
[3,7,8]
. O 
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risco de infecção perinatal em recém-nascidos de mães AgHBe negativo varia de 10 a 40%, com 
40 a 70% destas crianças a permanecerem cronicamente infectadas. Esse risco é maior nas 
mulheres que são AgHBe positivo e varia de 70 a 90% aos 6 meses de idade; cerca de 90% 
destas crianças permanecem cronicamente infectadas. As crianças nascidas de mães AgHBs 
positivos que não ficam infectadas durante o período perinatal permanecem em alto risco de 
infecção durante a infância. 
Assim sendo, o risco de infecção persistente pelo VHB é inversamente proporcional à idade 
de início da infecção 
[2]
. As taxas elevadas de infecção predominam na Ásia, em África e na 
região Árctica 
[2,9]
. 
Taxas intermédias de infecção ocorrem na Índia, no Japão, Europa Oriental e do Sul e na 
maior parte do território da América Central e do Sul. Nestas áreas a prevalência da infecção 
varia de 2 a 7%, e entre 20 e 50% dos indivíduos adultos têm evidência serológica de infecção 
passada
 [2]
. A transmissão ocorre em todos os grupos etários. Embora a transmissão na infância 
seja importante na manutenção de altas taxas de infecção crónica, as taxas mais elevadas de 
infecção ocorrem em crianças mais velhas, adolescentes e adultos jovens. O risco de infecção é 
de 20 a 60%.  
Nas regiões de baixa endemia a infecção pelo VHB atinge menos de 2% da população 
[2,3]
. 
São exemplos a América do Norte, Europa Ocidental, Austrália e América do Sul. Aqui o risco 
de infecção é inferior a 20%. A transmissão processa-se geralmente na idade adulta, por via 
sexual ou via hemática.  
Portanto, a prevalência da infecção apresenta uma grande variação geográfica: áreas 
altamente endémicas nos países em desenvolvimento e áreas de baixa endemicidade nos países 
desenvolvidos 
[2]
.
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
45%
43%
12%
Distribuição da População 
segundo a Endemia
Regiões 
Hiperendémicas
Regiões de Endemia 
Intermédia
Regiões de Baixa 
Endemia
Gráfico 1 – Distribuição da população segundo a endemia. 
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O VHB produz diversos antigénios que podem ser detectados no sangue e que desaparecem 
à medida que são produzidos anticorpos contra eles. 
O AgHBs e o DNA VHB são, frequentemente, os primeiros marcadores da infecção aguda, 
aparecendo ainda antes da instalação de sintomas e do aumento da ALT. Por definição, a 
infecção pelo VHB é crónica se o AgHBs persiste por um período superior a 6 meses 
[4]
. 
O AgHBe, derivado de uma proteína do pré-core, é considerado um marcador da replicação 
do VHB e da infecciosidade 
[14]
. Geralmente, a carga vírica é alta nos indivíduos AgHBe 
positivos. Se se desenvolverem mutações na região do pré-core, o AgHBe não será sintetizado 
apesar da proliferação vírica continuar e, consequentemente, o AgHBe é negativo e a carga 
vírica de DNA elevada. 
O AgHBc não pode ser detectado no soro, mas os anticorpos contra ele podem, primeiro 
IgM e mais tarde IgG 
[4]
. 
 
Muitos dos portadores do VHB são assintomáticos com lesão hepática mínima, apesar da 
replicação intra-hepática do vírus. Este achado apoia o conceito que o VHB não é directamente 
citotóxico para os hepatócitos 
[4,15]
. O vírus por si só não causa lesão nas células hepáticas, sendo 
a lesão imuno-mediada e iniciada quando o sistema imunitário do hospedeiro luta para eliminar o 
vírus 
[4]
. 
 
Dos indivíduos com hepatite crónica, a infecção pode apresentar-se numa de quatro fases: 
imunotolerância, caracterizada por valores elevados de DNA VHB e valores normais da ALT 
associada a lesão hepática mínima; fase imunologicamente activa, que se traduz por aumento dos 
valores de DNA VHB e de ALT bem como lesão hepática inflamatória; a fase inactiva, em que o 
AgHBe é negativo e o anticorpo anti-HBe é positivo, valores de DNA VHB <2000 UI/ml e 
valores normais de ALT, com inflamação e fibrose hepáticas mínimas na biopsia; e a fase de 
hepatite crónica AgHBe negativo, caracterizada por AgHBe negativo e anticorpo anti-HBe 
positivo, valores aumentados de DNA VHB e da ALT com achados de lesão hepática. As 
consequências adversas primárias da infecção crónica pelo VHB são o CHC e cirrose.  
 
Os objectivos a cumprir neste estágio incluem: revisão da epidemiologia da hepatite B 
crónica, particularmente em Portugal, e da história natural da doença, e avaliação desses doentes 
em termos de marcadores víricos, DNA VHB e lesão hepática através dos valores de ALT. Para 
alcançar estes objectivos, este estágio realizado no Hospital Santo António, contou com extensa 
pesquisa bibliográfica e posteriormente contacto com a realidade dos doentes da consulta externa 
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de Hepatologia. Foi feita uma selecção de doentes, dos quais se registaram dados relevantes para 
posterior análise clínica e estatística, e discussão, tais como: data de nascimento, sexo, 
naturalidade, data provável de diagnóstico, e resultados do último estudo feito no contexto da 
infecção crónica pelo VHB - genótipo do VHB, níveis de ALT, AST, GGT, FA, bilirrubina total, 
DNA VHB e achados da ecografia abdominal.  
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AVALIAÇÃO DO DOENTE COM HEPATITE B CRÓNICA 
 
REVISÃO TEÓRICA 
 
Os objectivos da avaliação inicial devem incluir a determinação da fase da infecção pelo 
VHB e gravidade da doença, e a necessidade de monitorização e tratamento. 
Esta avaliação inicial deve, portanto, incluir a história clínica do doente, com particular 
atenção às possíveis vias de transmissão e o seu timing. O período de instalação da infecção 
crónica pelo VHB muitas vezes é difícil de definir, dado que a maioria dos doentes não tem 
história passada de episódios agudos e sintomáticos e a data da exposição pode ser incerta. 
A história detalhada de medicação inclui a medicação presente e passada, tanto aquele 
sujeita a prescrição médica como aquela que não o é, as medicinas alternativas e os produtos 
naturais. Os hábitos pessoais, como o tabaco, álcool, drogas e actividade sexual, devem também 
ser documentadas. Uma história de tratamento prévio de infecção pelo VHB é importante, assim 
como a co-infecção com outros vírus, nomeadamente VIH e o tratamento antiretrovírico exacto 
que o doente está a cumprir e os que já fez, uma vez que podem causar resistência e, portanto, 
afectar as decisões terapêuticas. 
O exame físico inicial deve documentar a presença ou ausência de sinais de doença hepática 
crónica. Na maioria destes doentes, o exame objectivo é normal.  
A avaliação laboratorial inicial (tabela 1) deve incluir a avaliação bioquímica das enzimas, 
bilirrubina directa e indirecta, albumina e creatinina, hemograma completo, teste de coagulação, 
e alfa-fetoproteína. Os marcadores víricos, incluindo o AgHBs, AgHBe e anticorpo anti-HBe, e o 
DNA VHB confirmam o diagnóstico e auxiliam a determinação da fase da doença (tabela 2). 
Testes para o anti-HBs e anti-HBc geralmente não são necessários. Adicionalmente, também se 
deve testar a co-infecção para o VHC, para VHD e para o VIH. 
Outros estudos laboratoriais são importantes para determinar a gravidade da doença e podem 
dar pistas de fibrose ou doença hepática avançada. Evidência laboratorial de descompensação 
hepática, como baixos níveis de albumina, tempo de protrombina aumentado, e aumento da 
bilirrubina directa, devem ser investigados. 
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Tabela 1 – Exames laboratoriais e de imagem na avaliação inicial 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabela 2 – Interpretação dos testes serológicos 
Fase da doença AgHBs Anti-
HBs 
AgHBe Anti-
HBe 
Anti-
HBc 
DNA VHB 
(copias/ml) 
ALT 
(UI/L) 
Portador 
inactivo 
+ - - + + <10
4
 Normal  
Imunotolerância + - + - + >10
7
 Normal 
Hepatite B 
crónica AgHBe 
positivo 
+ - + - + >10
5
 Aumentad
o  
Hepatite B 
crónica AgHBe 
negativo 
+ - - + + >10
4
 Aumentad
o  
Infecção 
resolvida 
- +/- - +/- +/- Negativo Normal  
Imunização  - + - - - Negativo Normal  
 
 
AgHBs e anticorpo anti-HBs 
AgHBe e anticorpo anti-HBe 
DNA do VHB (cópias/ml) 
Anticorpo anti-HBc 
Análise química (incluindo as aminotransferases, fosfatase alcalina, lactato 
desidrogenase, bilirrubina total e directa, albumina, ureia e creatinina séricas) 
Hemograma completo 
Tempo de protrombina 
Imunoglobulinas 
Anticorpo contra o VHC 
Anticorpo contra o VHD 
Anticorpo contra o VIH 
Ecografia abdominal 
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Apesar de menos precisos do que a biopsia hepática para determinar o estadio histológico 
actual, alguns testes laboratoriais podem ser úteis a detectar doença avançada ou doença mínima 
(tabela3). A avaliação destes parâmetros deve ser feita rotineiramente na avaliação inicial.  
 
Tabela 3 – Marcadores de doença hepática avançada 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fazer a identificação do genótipo pode contribuir com alguma informação acerca da história 
natural da doença e do risco de CHC.  
 
O estudo imagiológico, preferencialmente a ecografia abdominal, deve fazer parte também 
da avaliação inicial, devendo ser dada particular atenção a sinais de doença hepática avançada 
e/ou massas hepáticas. Este exame também vai servir como forma de comparação com estudos 
de imagem posteriores, como parte do screening para o CHC. 
O papel da biopsia hepática como parte da avaliação inicial é controverso. Não existe 
nenhuma indicação absoluta, no entanto, esta é o gold standard para caracterizar a actividade 
necroinflamatória e grau de fibrose. 
Testes não invasivos para obtenção da histologia hepática estão a ser desenvolvidos. A 
combinação dos marcadores séricos ou dos estudos de imagem, como a elastografia, pode 
detectar fibrose avançada, com um alto grau de precisão, e a actividade da doença. No entanto, o 
uso destes testes para auxiliar as opções quanto à iniciação do tratamento anda não foram 
validadas. 
Esta primeira avaliação também deve servir para educar o doente quanto à sua doença e 
prognóstico, e recomendações acerca de estilos de vida. Devem ser discutidos os sinais e 
sintomas da doença. Também é importante abrir questões quanto à vacinação e a necessidade de 
vacinar membros da família e parceiros sexuais, fazer planeamento familiar e acompanhar as 
mulheres grávidas. 
 
 
AST > ALT 
Diminuição da contagem de plaquetas 
Imunoglobulinas ou globinas aumentadas 
Aumento da fosfatase alcalina ou da GGT 
Aumento da alfa-fetoproteína 
Ratio AST/plaquetas 
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MATERIAL E MÉTODOS 
 
A amostra de doentes é constituída por 20 elementos seguidos na consulta externa de 
Gastroenterologia do Hospital de Santo António, Centro Hospitalar do Porto. Os critérios de 
inclusão incluíram ser doente seguido na consulta deste hospital e apresentar o AgHBs positivo 
por mais de 6 meses. A selecção do número de indivíduos a constituir a amostra foi aleatória, 
com o objectivo de perceber a realidade neste hospital. 
Os marcadores de infecção avaliados foram o AgHBs e Ac anti-HBs, AgHBe e Ac anti-
HBe, Ac anti-HBc. Para caracterização do estadio da doença foram também estudadas a carga 
vírica, através dos níveis de DNA VHB (divididos em 3 grupos: <10
4
, 10
4
-10
5 
e >10
5
cópias/ml) , 
os níveis das enzimas hepáticas (AST, ALT, GGT e FA) e os sinais de lesão hepática na 
ecografia abdominal. Além disso, criou-se a variável data provável de diagnóstico para poder 
considerar-se, de forma aproximada, a duração da infecção.  
O genótipo do VHB constituiu uma outra variável, assim como a co-infecção pelo VHC e 
pelo VIH tipo 1/2. 
A análise estatística foi feita através do programa EXCEL. 
 
 
RESULTADOS 
 
A amostra é composta por 85% de indivíduos do sexo masculino (n=17) e 15% do sexo 
feminino (n=3), sendo a média de idades, à data da recolha de dados, 40,8 anos com desvio 
padrão de 16,9. Em termos de distribuição geográfica, 60% dos indivíduos pertencem ao distrito 
do Porto, 15% ao distrito de Aveiro, 15% ao distrito de Bragança, 5% ao distrito de Vila Real e 
5% ao distrito de Viana do Castelo. 
 
Relativamente ao AgHBs (tabela 4), 19 dos indivíduos tinham o AgHBs positivo e 1 o AgHBs 
negativo. Portanto, 90% da amostra tem infecção crónica pelo VHB. Apesar de um dos critérios 
de inclusão ser a positividade deste antigénio, esse caso não foi eliminado porque quando foi 
orientado para esta consulta tinha o antigénio positivo. Como tal, será um dos casos em que 
ocorreu seroconversão, que será abordada adiante, apesar de se tratar duma situação rara. Dos 2 
elementos que apresentavam o Ac anti-HBs positivo, um deles corresponde ao indivíduo que tem 
AgHBs negativo. 
HEPATITE B CRÓNICA REVISADA – ALGUNS ASPECTOS PRÁTICOS  
 
9 
 
Quanto ao AgHBe (tabela 5), 70% tinham o antigénio positivo e 75% tinham o Ac anti-HBe 
negativo. Todos os indivíduos da amostra tinham o Ac anti-HBc positivo. 
Nenhum dos elementos da amostra apresentava co-infecção com o VHC nem VIH 1/2. 
 
Tabela 4 – Distribuição dos elementos da amostra segundo o AgHBs e Ac anti-HBs. 
AgHBs positivo 19/20 
AgHBs negativo 1/20 
Ac anti-HBs positivo 2/20 
Ac anti-HBs negativo 18/20 
 
 
Tabela 5 – Distribuição dos elementos da amostra segundo o AgHBe e Ac anti-HBe. 
AgHBe positivo 6/20 
AgHBe negativo 14/20 
Ac anti-HBe positivo 15/20 
Ac anti-HBe negativo 5/20 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A média e desvio padrão da idade provável aquando do diagnóstico são apresentados na 
tabela 6. 
 
 
Positivo
0
5
10
15
20
AgHBs Ac anti 
HBs
AgHBe Ac anti 
HBe
Ac anti 
HBc
Gráfico 2 – Caracterização dos marcadores de infecção (AgHBs e Ac anti-HBs, 
AgHBe e Ac anti-HBe, Ac anti-HBc). 
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Tabela 6 – Média e desvio padrão da idade provável ao diagnóstico da infecção pelo VHB. 
 Média Desvio Padrão 
Idade ao diagnóstico (anos) 29,4 15,9 
 
 
Tabela 7 - Informação relativa a cada doente em relação à fase da infecção crónica pela VHB. Fase 1: 
Portador inactivo; fase 2: Hepatite B crónica AgHBe positivo; fase 3: Hepatite B crónica AgHBe negativo; 
fase 4: Infecção resolvida. 
 AgHBs Ac anti-
HBs 
AgHBe AC anti-
HBe 
Ac anti-
HBc 
DNA 
(cópias/ml) 
ALT 
(N≤40 UI/l) 
Fase 
doença 
1 + - - + + <10
4
 28 1 
2 + - + - + >10
5
 21 2 
3 + - + - + >10
5
 37 2 
4 + - - + + <10
4
 32 1 
5 + - + + + <10
4
 31 1 
6 + - + - + >10
5
 54 2 
7 + - - + + 10
4
-10
5
 29 3 
8 + - - + + <10
4
 24 1 
9 + - + - + >10
5
 41 2 
10 + - - + + 10
4
-10
5
 71 3 
11 + - - + + <10
4
 30 1 
12 + - - + + >10
5
 28 3 
13 + - - + + <10
4
 46 1 
14 + - + - + >10
5
 25 2 
15 + - - + + <10
4
 25 1 
16 + - - + + <10
4
 23 1 
17 + - - + + 10
4
-10
5
 12 3 
18 + - - + + 10
4
-10
5
 141 3 
19 + + - + + <10
4
 40 1 
20 - + - + + <10
4
 23 4 
 
Pela análise dos resultados, 9 doentes (45%) encontravam-se na fase de portadores inactivos, 
5 doentes (25%) tinham hepatite B crónica AgHBe positivo, 5 doentes (25%) com hepatite B 
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crónica AgHBe negativo e 1 doente (5%) tinha a infecção resolvida. Nenhum dos doentes se 
encontrava na fase de imunotolerância. 
É de salientar o facto de a maioria (80%) dos doentes com hepatite B crónica AgHBe 
positivo apresentar os valores da ALT dentro dos limites normais. Na hepatite B crónica AgHBe 
negativo, os valores das enzimas hepáticas podem apresentar-se transitoriamente elevados, sendo 
que nesta amostra a maioria (60%) apresentava os níveis de ALT nos limites normais. O doente 
com a infecção resolvida, tal como seria de esperar, tinha os níveis de ALT normais. Dos doentes 
portadores inactivos, 77,7% tinham valores de ALT normais. 
A média e desvio padrão dos níveis das enzimas hepáticas e da bilirrubina total são 
apresentados na tabela 8. 
 
Tabela 8 – média e desvio padrão dos níveis de ALT, AST, GGT, FA e bilirrubina total. 
 Média Desvio Padrão 
ALT (UI/L) 38,1 27,5 
AST (UI/L) 28,8 9,6 
GGT (UI/L) 32,6 33,1 
FA (UI/L) 86,8 53,3 
Bilirrubina Total (mg/dl) 0,6 0,3 
 
 
Dos 9 doentes que se classificam como portadores inactivos, 4 apresentavam alterações na 
última ecografia abdominal (44,44%), 3 tinham ecografia normal (33,33%) e em relação a 2 
(22,22%) doentes não foi possível obter informação acerca da ecografia. 
Dos 5 doentes com hepatite B crónica AgHBe positivo, 1 (20%) apresentava alteração da 
ecografia, 2 (40%) tinham ecografias normais e 2 (40%) não foi possível obter informação 
acerca da ecografia. 
Dos 5 doentes com hepatite crónica AgHBe negativo, 2 (40%) apresentavam alterações na 
ecografia, nenhum tinha a ecografia normal e 3 (60%) não foi possível obter informação acerca 
da ecografia. 
O único doente com infecção resolvida apresentava uma ecografia abdominal normal. 
Os dados obtidos da ecografia abdominal (tabela 9) foram interpretados segundo a presença 
ou ausência de critérios para cirrose hepática. Não se encontrava disponível informação em 
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relação a 7 doentes e, dos 13 restantes, nenhum apresentava sinais ecográficos de cirrose 
hepática. Em 7 destes últimos havia a registar outro tipo de sinais de lesão hepática benignos. 
 
Tabela 9 – Informação da ecografia abdominal. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A partir da data provável do diagnóstico, através da consulta dos registos clínicos, foi 
calculada a média e desvio padrão da duração da infecção (tabela 10) visto ser um dado importante 
para caracterização da doença e expectativas prognósticas. 
 
 
Tabela 10 – Média e desvio padrão da duração da infecção crónica pelo VHB. 
 Média Desvio Padrão 
Duração da infecção (anos) 12,8 7,3 
 
 
 
O VHB caracteriza-se por 8 genótipos. Obteve-se informação do genótipo em 13 dos 
indivíduos (tabela 11): 
 
Tabela 11 – Caracterização do genótipo do VHB na amostra estudada. 
Genótipo A D E 
 2/13 10/13 1/13 
 
 
Ecografia 
abdominal 
Sem outros 
sinais de lesão 
hepática 
Com outros 
sinais de lesão 
hepática 
 
Sem critérios de 
cirrose 
0 7 13 
Com critérios 
de cirrose 
0 0 0 
Sem dados   7 
Total   20 
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DISCUSSÃO 
 
A mostra de doentes é constituída por 20 elementos seguidos na consulta externa de 
Gastroenterologia do Hospital de Santo António, Centro Hospitalar do Porto, por Hepatite B 
crónica. 
A maioria dos indivíduos é do sexo masculino (n=17), com média de idade 41 anos. 
Segundo a média de idade ao diagnóstico (29 anos), este foi feito na idade adulta. 
 
A maioria dos doentes estava na fase de portador inactivo e em igual número estavam na 
fase hepatite B crónica AgHBe positivo e hepatite B crónica AgHBe negativo. De salientar que 
num indivíduo da amostra tinha ocorrido seroconversão. Apesar de este caso não satisfazer um 
dos critérios de inclusão, não foi eliminado por se tratar de uma situação rara mas de interesse na 
história natural da doença. 
Nenhum doente se encontrava na fase de imunotolerância. Esta fase é mais comum nos 
indivíduos que adquirem a infecção ao nascimento ou na infância. Como tal, sugere-nos que os 
doentes desta amostra contraíram a infecção na idade adulta, o que é concordante com o descrito, 
uma vez que em Portugal a prevalência aumenta até à idade adulta, sugestivo de que a exposição 
ocorre predominantemente nessa faixa etária. No entanto, muitos doentes com infecção perinatal 
sofrem transição para a fase de hepatite B crónica AgHBe positivo no decorrer da 2ª ou 3ª 
década de vida. Pelo que será difícil inferir o momento da infecção sem mais informação. A 
maioria dos doentes não sabe quando foi infectado, uma vez que a doença por muito tempo pode 
ser assintomática.  
Os portadores inactivos têm um bom prognóstico, uma vez que há estabilização da hepatite. 
Mas a hepatite crónica pode recidivar em aproximadamente 1/3 dos portadores inactivos sem que 
haja reversão do AgHBe no soro. Isto pode acontecer quando estamos perante uma variante do 
VHB que não expressão o AgHBe por uma mutação no pré-core ou promotor do core.  
Dos doentes na fase de hepatite crónica AgHBe positivo, a maioria apresentava valores de 
ALT dentro dos limites normais e, em todos, os níveis de DNA VHB estavam aumentados. Esta 
fase da doença caracteriza-se por valores elevados de ALT e DNA VHB, no entanto, é de 
salientar que a avaliação foi feita a partir de um único registo, como tal estes dados não podem 
ser avaliados isoladamente, mas sim em conjunto com os restantes elementos clínicos, como o 
AgHBe e ac anti-HBe. Assim, os achados nestes doentes vão de encontro ao que esta descrito na 
bibliografia sobre esta doença. 
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Aqueles que se encontravam na fase de hepatite B crónica AgHBe negativo, na sua maioria, 
tinham valores de ALT elevados e DNA VHB detectáveis. Estes achados são concordantes com 
o descrito. 
Os portadores inactivos apresentavam valores de ALT normais (à excepção de um caso) e 
DNA VHB com valores baixos. Também estes achados estão de acordo com o descrito na 
bibliografia. 
Nenhum doente apresentava alterações na ecografia abdominal sugestivas de cirrose 
hepática ou CHC. No entanto, destes cerca de metade apresentava outros sinais benignos de 
lesão hepática. A ecografia hepática é um exame de imagem com grande importância na 
avaliação destes doentes, dado o risco aumentado de cirrose e carcinoma hepatocelular. Como 
tal, a atenção centra-se no surgimento de uma lesão de novo ocupante de espaço que possa ser 
sugestiva. 
 
A maioria dos doentes apresentava VHB de genótipo D, sendo que este apresenta uma 
distribuição mundial mas com predomínio nas regiões Mediterrâneas, Médio Oriente e Asiáticas. 
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CONTEXTUALIZAÇÃO TEÓRICA 
 
1) História natural da Infecção Crónica pelo VHB 
Os indivíduos cronicamente infectados representam a maior fonte de infecção, bem como 
têm risco aumentado de mortalidade e de grave morbilidade associada a doença hepática crónica 
e CHC 
[2]
. 
A fase de Imunotolerância pode ser caracterizada pela presença do AgHBe e valores séricos 
elevados de DNA VHB, relacionado com uma elevada taxa de replicação. Esta fase é mais 
comum nos indivíduos que adquiriram a infecção ao nascimento ou na infância 
[4,15,17]
. 
A ausência de doença hepática, apesar dos valores elevados de replicação do VHB, parece 
ser consequência da imunotolerância ao AgHBe 
[4,15]
. No entanto, o seu mecanismo permanece 
desconhecido. A tolerância leva a uma actividade imune mínima, que se caracteriza por valores 
normais das aminotransferases e a histologia hepática é normal ou com níveis mínimos de 
inflamação. A doença hepática parece não progredir durante esta fase 
[17]
. A imunotolerância 
pode prolongar-se por várias décadas nos indivíduos infectados durante o período perinatal.  
Apenas 15% dos indivíduos nesta fase têm seroconversão espontânea do AgHBe com 
aparecimento de anticorpo anti-HBe dentro de 20 anos após a infecção 
[4]
.
 
 
Na chamada Hepatite Crónica AgHBe positivo, à medida que o sistema imunitário se vai 
maturando e começa a reconhecer os epítopes relacionados com o VHB nos hepatócitos, a lesão 
hepatocelular imuno-mediada também tem início. Apesar da replicação no fígado continuar e a 
virémia se manter, a carga vírica no soro torna-se inferior à da fase de imunotolerância. Nos 
doentes com infecção perinatal, a transição da fase de imunotolerância para a fase de hepatite 
crónica AgHBe positivo ocorre no decorrer da 2ª ou 3ª década de vida. 
Esta fase é caracterizada pela presença do AgHBe, elevação do DNA VHB no soro, valores 
séricos aumentados das aminotransferases e achados histológicos de inflamação crónica e, por 
vezes, fibrose hepática. A presença do AgHBe geralmente indica níveis altos de DNA VHB no 
sangue 
[17]
. 
A maioria dos doentes continuam assintomáticos, o que torna difícil o diagnóstico desta 
transição apenas baseando-se na clínica.  
A seroconversão espontânea do AgHBe, que ocorre numa taxa de 10 a 20%/ano 
[4,15]
, é um 
importante marco da história natural da hepatite B crónica. Alguns factores estão associados a 
uma taxa mais elevada de seroconversão espontânea, como: idade mais avançada, valores 
elevados das aminotransferases, e alguns genótipos do VHB (genótipo B em comparação com o 
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C). Valores aumentados das aminotransferases são marcadores de uma resposta imunitária 
vigorosa do hospedeiro que resulta em níveis mais altos de seroconversão do AgHBe, 
espontânea ou por tratamento. Em oposição, a clearance espontânea ou seroconversão do AgHBe 
ocorre em menos de 5% dos doentes com níveis normais ou pouco elevados de ALT 
[4,15]
. 
Em muitos doentes AgHBe positivos, a seroconversão ocorre com o tempo. Aqueles que se 
mantêm AgHBe positivo continuam a ter um risco aumentado de doença hepática progressiva. 
Cerca de 12 a 20% destes desenvolverão lesão hepática que conduzirá a cirrose e suas 
complicações num período de 5 anos, dependendo da duração da infecção crónica e da 
frequência e gravidade dos flare 
[4,15]
. 
 
Quanto aos Portadores Inactivos - depois da seroconversão, a maioria dos doentes permanece 
AgHBe negativo e anticorpo anti-HBe positivo. A seroconversão é geralmente acompanhada por 
estabilização da hepatite, isto é, normalização dos valores da ALT e diminuição do DNA VHB 
para valores baixos ou indetectáveis. A concentração sérica de DNA VHB diminui 
substancialmente nos pacientes que perdem o AgHBe, mas nenhum limiar da concentração foi 
associado à clearance do AgHBe. Histologicamente pode observar-se sinais de hepatite mínima a 
moderada, apesar do grau de fibrose poder ser variável 
[14]
. 
A maioria dos doentes permanece nesta fase por muitos anos, ou, até mesmo, 
indefinidamente. O prognóstico é favorável, particularmente se atingem esta fase numa altura 
precoce do curso da doença, e a maioria não tem doença hepática progressiva 
[3,15,17]
. 
 
A reversão do AgHBe ocorre numa minoria dos doentes que seroconverteram anteriormente. 
Estes tendem a flutuar entre a seroconversão e serorreversão 
[15]
. 
Dado o curso flutuante da hepatite B crónica AgHBe negativo, é impossível definir um 
único valor de “corte” da concentração sérica de DNA VHB que diferencie portadores inactivos 
daqueles com hepatite crónica AgHBe negativo. 
 
Os estudos publicados, referentes à clearance espontânea do AgHBs, concluíram que entre 
0,5% e 0,8% dos indivíduos infectados cronicamente eliminam o AgHBs por ano 
[11]
. Os factores 
preditivos da clearance são a idade mais avançada e a permanência sustentada na fase de hepatite 
inactiva. Os resultados clínicos depois da clearance do AgHBs são geralmente melhores do que 
nos indivíduos que continuam AgHBs positivos, sendo que a inflamação e fibrose hepáticas 
melhoram com o passar do tempo. Os indivíduos em que ocorre a clearance do AgHBs são 
classificados como estando na Fase de Recuperação da Hepatite B. No entanto, esta 
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denominação não é totalmente correcta porque vários estudos demonstraram que o CHC pode 
desenvolver-se em alguns destes indivíduos anos depois da clearance. Além disso, o DNA VHB 
sérico pode ser detectado em até 21% dos indivíduos até 5 anos depois da clearance 
[11]
. Uma 
proporção ainda maior tem DNA VHB detectável no fígado. Então, apesar do risco de doença 
hepática avançada e do desenvolvimento de cirrose diminuir, o risco de CHC continua presente, 
apesar de mais baixo.  
 
A Hepatite Crónica AgHBe negativo caracteriza-se pela ausência do AgHBe, com presença 
do anticorpo anti-HBe, níveis detectáveis de DNA VHB, valores séricos persistente ou 
intermitentemente aumentados das ALT e achados histológicos de necroinflamação hepática 
continuada.  
A hepatite crónica pode recidivar em 1/3 dos portadores inactivos do VHB sem haver 
reversão do AgHBe no soro. Alguns destes portadores estão infectados por uma variante do 
VHB e não expressam o AgHBe devido a uma mutação na região do pré-core ou promotor do 
core 
[4]
. A maioria dos indivíduos evolui para esta fase depois de um tempo variável na fase de 
portador inactivo, embora alguns passem para esta fase directamente a partir da fase de hepatite 
crónica AgHBe positivo. 
Quando comparados com os doentes com hepatite crónica AgHBe positivo, os doentes 
AgHBe negativo são geralmente de idade mais avançada, têm evidência histológica de doença 
hepática mais avançada e níveis séricos mais baixos de DNA VHB 
[4,15]. No entanto, o curso da 
doença pode variar, e, portanto, a avaliação seriada dos níveis séricos da ALT é necessária para 
distinguir os doentes com hepatite crónica AgHBe negativo dos portadores inactivos do VHB. 
A sua evolução natural não está ainda totalmente compreendida. Em alguns casos a doença 
evolui de forma silenciosa durante anos. Nestes, os valores séricos do DNA VHB podem 
aumentar apenas de forma transitória antes do aumento dos níveis séricos da ALT. Mas, 
geralmente, a hepatite crónica AgHBe negativo representa uma forma de doença hepática 
crónica potencialmente grave e progressiva.  
Em contraste, os indivíduos verdadeiramente inactivos tem doença persistentemente 
quiescente com um excelente prognóstico a longo prazo. No entanto, reconhecer que o doente 
está na fase inactiva em vez de apenas temporariamente quiescente, num doente com hepatite B 
crónica AgHBe negativo, requer um follow-up apertado de todos os portadores de hepatite B 
[5]
.
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2) Carga vírica na Hepatite B Crónica 
Está descrito que níveis persistentemente elevados de DNA VHB estão associados a doença 
hepática progressiva. Os valores séricos de DNA são um factor de prognóstico e contribuem para 
a definição da fase da infecção crónica pelo VHB, indicação para tratamento e permitem avaliar 
a eficácia da terapêutica antivírica.  
Valores elevados são um factor de risco independente para cirrose e CHC 
[10]
. Alguns 
estudos demonstraram que os valores de ALT e DNA na apresentação são bons factores 
preditivos de fibrose significativa avaliada por histologia. Por seu lado, outros estudos 
demonstraram que há uma forte correlação linear entre a redução dos valores de DNA VHB e a 
melhoria da inflamação e fibrose na biopsia hepática. 
A interpretação dos níveis séricos do DNA VHB não é fácil, uma vez que não é conhecido o 
valor de cut-off para definir como indicação ou resposta ao tratamento. Na 2000 National 
Institutes of Health Conference foi escolhido o valor arbitrário de 2000 UI/ml (>10
5
cópias/ml). 
Uma vez que os valores de DNA variam na própria história natural da doença, a monitorização 
das suas alterações no soro é uma ferramenta essencial.  
Indivíduos com valores baixo de DNA, entre 300 e 10
4 
cópias/ml 
[10]
, têm, apesar de baixo, 
risco de desenvolver cirrose e CHC.  
Alguns estudos 
[16]
 que examinaram a associação de inflamação hepática activa e fibrose e 
os valores de DNA VHB encontraram que aproximadamente 90% daqueles com inflamação 
hepática activa no momento da biopsia hepática que eram AgHBe negativos/anti-HBe positivo e 
com valores de ALT elevados tinham o DNA VHB >10
5
cópias/ml (20000 IU/ml), 10% tinham 
entre 10
4
 e 10
5
  cópias/ml (2000-20000 IU/ml), e 1% tinham <10
4
cópias/ml. No entanto, muitos 
indivíduos desses estudos com valores de DNA VHB >10
4
 e até mesmo 10
5
cópias/ml tinham 
fibrose ou inflamação mínimas ou ausentes na biopsia. Então, enquanto valores de DNA VHB 
>2000 IU/ml parece ser um nível razoável no qual se avalia os indivíduos com hepatite B crónica 
em termos de extensão da doença hepática, a biopsia hepática pode ser necessária para identificar 
aqueles com achados de inflamação ou fibrose moderada ou grave. Nem todos os indivíduos com 
valores DNA VHB >2000 UI/ml têm doença hepática activa ou fibrose, mas a maioria daqueles 
com valores < 2000 UI/ml têm doença hepática inactiva. 
 
 
3) Valor ALT na Hepatite B Crónica 
A resposta imunitária do hospedeiro contra o vírus é essencial para o controlo da infecção. 
Esta resposta imunitária leva a necrose e inflamação hepática. Através da biopsia hepática é 
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possível avaliar a actividade necroinflamatória e a cirrose, as quais podem ser indirectamente 
avaliadas pelos valores das aminotransferases. Não está descrita uma interacção significativa 
entre os valores das ALT e do DNA 
[10]
. 
Os valores normais, de acordo com as referências utilizadas neste Hospital, para a ALT e 
AST são, respectivamente, 40 UI/ml e 30 UI/ml. Recentemente novos valores do limite superior 
foram propostos para o homem (30 UI/ml) e mulher (19 UI/ml)
 [10]
.  
Apesar do pico dos valores de ALT reflectir a lesão hepatocelular, não têm qualquer valor 
prognóstico 
[4]
. 
A actividade normal da ALT é considerada muitas vezes como preditiva de quiescência 
histológica 
[14]
. Comparando com doentes com actividade da ALT acima do normal, os doentes 
infectados pelo VHB com actividade normal da ALT geralmente têm inflamação leve a 
moderada e tendem a ter uma resposta menos efectiva à terapêutica. Daí que os doentes com 
actividade normal da ALT geralmente não são tratados. No entanto, nos doentes com doença 
hepática, uma actividade normal da ALT pode falsear um grau de doença subjacente. 
 
 
4) Genótipo do VHB 
A heterogenecidade do genoma do VHB esta bem estabelecida e 8 genótipos podem ser 
classificados de acordo segundo o critério de uma diferença ≥8% na sequência nucleotídica 
completa do genoma vírico. Estes genótipos têm uma distribuição geográfica característica. O 
genótipo A é distribuído pelo Noroeste da Europa, América do Norte e África Central, já os 
genótipos B e C distribuem-se apenas pala Ásia. O genótipo D é encontrado mundialmente, com 
uma maior prevalência nas regiões Mediterrânicas, Médio Oriente e sul Asiático, particularmente 
na Índia. O genótipo E é encontrado na África subsariana, e o genótipo F na América do sul e 
central. O genótipo G foi encontrado em França e EUA, mas os estudos apontam para uma 
origem na América central ou México, enquanto o Genótipo H parece, ate agora, estar restrito ao 
norte da América Latina 
[13]
. 
Alguns estudo sugerem que o genótipo do VHB esta relacionado com certas características 
clínicas da infecção e com a resposta ao tratamento antivírico. De facto, comparando o genótipo 
B e C, este último é encontrado mais frequentemente associado a doença hepática grave e CHC e 
apresenta uma resposta mais limitada à terapêutica com o interferão alfa, enquanto o genótipo B 
está associado a uma mais rápida seroconversão do AgHBe.  
Em estudos que comparam os genótipos B e C, os indivíduos com genótipo B têm maior 
probabilidade de sofrer seroconversão AgHBe espontânea numa idade mais jovem, ter menor 
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actividade da doença hepática e uma menor taxa de progressão para cirrose 
[15]
. Além disso, o 
genótipo B parece estar associado a menos episódios de flares, maior probabilidade de remissão 
sustentada e uma menor incidência e aparecimento mais tardio do CHC 
[15]
. 
A imigração tem vindo a alterar esta distribuição. Os genótipos A e C estão associados a 
uma maior prevalência de AgHBs positivo 
[15]
. Vários autores sugerem que os genótipos podem 
ser a explicação para a heterogeneidade das manifestações desta doença 
[15]
. 
Apesar da distribuição geográfica característica, o fluxo migratório pode determinar a 
introdução no nosso país de indivíduos infectados com genótipos não-D, potencialmente 
caracterizados por uma história natural e resposta terapêutica que podem requerer uma 
abordagem clínica e terapêutica diferentes quando comparadas com o genótipo D 
[13]
. 
 
 
5) Monitorização da Hepatite B Crónica 
Os objectivos do follow-up são a reavaliação da actividade da doença e da necessidade de 
tratamento, a monitorização da evolução da doença hepática e suas complicações, e fazer o 
sreening do carcinoma hepático na cirrose. Estes indivíduos têm uma doença crónica, e a 
monitorização prolongada, senão por toda a vida, é necessária. 
A frequência da monitorização deve basear-se no padrão da doença, na importância da 
detecção precoce, e as potenciais modificações na abordagem como resultado deste mesmo 
follow-up. 
Os testes para a monitorização ainda não estão completamente estabelecidos 
[11]
. Idealmente, 
os valores de DNA VHB combinados com as enzimas hepáticas seria a abordagem óptima, no 
entanto, não parece haver uma boa relação custo-efectividade. A maioria dos doentes pode ser 
monitorizada através dos valores séricos das aminotransferases como guia da actividade da 
doença. Os indivíduos sem virémia devem ocasionalmente testar a perda do AgHBs, assim como 
o desenvolvimento do anti-HBs. 
A monitorização dos doentes durante o tratamento com antivíricos depende do agente que 
está a ser administrado e da gravidade inicial da doença. Testar os valores de DNA VHB é mais 
importante durante a terapêutica devido a possibilidade de ocorrerem resistências 
medicamentosas. 
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Tabela 12 – frequência de monitorização dos doentes com Hepatite B crónica de acordo com a fase da doença. 
Fase da Doença Frequência de 
Monitorização (meses) 
Comentários  
Imunotolerância  6 a 12 Enzimas séricas, AgHBe e DNA 
VHB com menor frequência 
Portador ou ALT normal 3 a 6 Enzimas séricas, AgHBe e DNA 
VHB com menor frequência 
ALT elevada, não-
tratados 
6 a 12 Enzimas séricas, DNA VHB 
com menor frequência 
Cirrose  3 Enzimas séricas, DNA VHB e 
marcadores de CHC com menor 
frequência 
Doentes tratados 3 Enzimas séricas e DNA VHB 
regularmente 
 
 
Para avaliar a progressão da doença hepática durante o follow-up é necessário, além das 
enzimas hepáticas, a monitorização da função de síntese (albumina, tempo de protrombina), 
bilirrubina, e hemograma completo. As alterações ao longo do tempo nestes parâmetros, 
especialmente o declínio gradual da contagem de plaquetas, podem ser marcadores mais 
sensíveis para fibrose hepática progressiva do que “one time measurements” [11]. Também a 
aplicação repetida dos marcadores séricos de fibrose ou da elastografia podem detectar a 
progressão da fibrose. A evolução do estudo da fibrose hepática tem sido na aplicação desta 
técnica, que mais não é que a medida da elasticidade do fígado. Globalmente a evolução é a 
substituição de técnicas invasivas com riscos para técnicas não invasivas sem riscos. 
A repetição destas técnicas é especialmente relevante quando a monitorização da actividade 
da doença não é feita de forma frequente, e, portanto, alguns flares possam ter passado de forma 
subclínica. Se estes marcadores não invasivos sugerirem doença progressiva, mesmo em doentes 
com valores normais de ALT, a decisão de tratar pode ser tomada. Nesta situação, a repetição da 
biopsia hepática deve também ser considerada. 
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6) Complicações da Hepatite B Crónica 
Como consequência da infecção crónica pelo VHB podemos ter fibrose hepática de leva a 
moderada, cirrose compensada, descompensação hepática e carcinoma hepatocelular. Dos 
indivíduos cronicamente infectados pelo VHB, 15 a 40% vão desenvolver complicações graves e 
com evolução para cirrose e CHC 
[6,10]
. 
A incidência anual de cirrose nos doentes com hepatite crónica AgHBe negativo pode 
atingir 8 a 10% comparado com 2 a 5% nos doentes com hepatite crónica AgHBe positivo 
[4,15]
. 
Além do estado AgHBe, o genótipo do VHB e altos níveis de replicação do VHB também 
afectam a história natural da infecção pelo VHB. A incidência cumulativa de cirrose aumenta 
com o aumento dos valores do DNA VHB, sendo este o factor preditivo mais forte para cirrose. 
Valores anormais de ALT, sexo masculino e idade avançada também se associam a um risco 
aumentado de cirrose 
[15]
. 
Depois de estabelecida a cirrose, a incidência de descompensação hepática é 
aproximadamente 3% por ano, sendo o risco mais alto nos doentes com replicação activa do que 
nos portadores inactivos 
[15]
. 
 
O VHB está descrito como um carcinogénio 
[4,15]
. O risco de CHC nos doentes com infecção 
crónica pelo VHB é 100 vezes maior do que nos indivíduos sem infecção 
[4,7,17]
. O factor de risco 
mais importante é a cirrose 
[4,15]
. Outros factores de risco são o AgHBe positivo; níveis elevados 
de DNA VHB; valores séricos anormais da ALT; longa duração da infecção; co-infecção com 
VHC ou VHD; história familiar de CHC; consumo excessivo de álcool; tabaco; genótipo C (em 
relação ao B), e mutações do promotor do core 
[3,15,17]
. Os mecanismos pelos quais o VHB causa 
dano hepático e despoleta o CHC não são ainda bem compreendidos 
[17]
. 
Os indivíduos com infecção crónica pelo VHB podem, apesar de raramente, desenvolver 
CHC sem cirrose 
[4,15]
. Isto geralmente ocorre em indivíduos mais jovens 
[17]
. 
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CONCLUSÃO 
 
A infecção pelo VHB constitui um problema de saúde pública em todo o mundo. A sua 
incidência tem vindo a diminuir pela adopção de medidas de saúde pública, mas o mesmo não se 
verifica quanto à prevalência da infecção crónica, que tem aumentado nas últimas décadas, 
nomeadamente pela imigração a partir de países endémicos. 
A nível mundial, a transmissão perinatal do VHB é a predominante, enquanto drogas 
endovenosas e relações sexuais desprotegidas são as principais vias de transmissão nas áreas de 
baixa prevalência. 
 
Os doentes avaliados são preferencialmente do sexo masculino. Na sua maioria, o 
diagnóstico foi feito na idade adulta, não tendo sido possível estabelecer o momento da infecção. 
Em Portugal a prevalência da infecção aumenta até à idade adulta, sugerindo que a exposição 
corre principalmente nesta faixa etária. A distinção da infecção pelo VHB adquirida na infância 
ou na idade adulta é importante, porque o curso subsequente da infecção pelo VHB difere de 
forma substancial.  
O curso a longo-prazo da infecção crónica do VHB varia consideravelmente. Doença 
hepática activa (fase imuno-activa) pode converter-se em doença inactiva mas reactivar 
posteriormente, com o reaparecimento de níveis elevados de DNA VHB. Durante o período de 
doença activa, a evolução para fibrose grave ocorre a uma taxa variável.  
A fase de imunotolerância é mais comum nos indivíduos que se tornam infectados ao 
nascimento ou na infância. Um quarto dos doentes estavam na fase hepatite B crónica AgHBe 
positivo, no entanto esta é uma fase em que os doentes muitas vezes continuam assintomáticos, o 
que dificulta o diagnóstico apenas pelas alterações clínicas. A maioria dos doentes observados 
eram portadores inactivos, uma fase que pode durar muitos anos e ate indefinidamente. Nesta 
fase geralmente há uma estabilização da hepatite, daí que o prognostico é favorável. Também um 
quarto dos doentes apresentava hepatite B crónica AgHBe negativo, sendo que a hepatite crónica 
pode recidivar nos portadores inactivo sem que o AgHBe seja detectado no soro. Geralmente, a 
hepatite crónica AgHBe negativo representa uma forma de doença hepática crónica 
potencialmente grave e progressiva. Portanto, a hepatite B crónica é uma condição dinâmica, 
sendo difícil prever o que irá acontecer a um indivíduo com esta infecção. 
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A clearance espontânea do AgHBs é um processo com uma baixa probabilidade de ocorrer, 
sendo os factores preditivos da clearance a idade mais avançada e a permanência sustentada na 
fase de hepatite inactiva. 
A ecografia abdominal tem um papal importante no acompanhamento dos doentes com 
hepatite B crónica, dado o risco de complicações, como cirrose hepática e CHC, que estes 
doentes estão sujeitos. 
Esta discussão mostra a importância da monitorização de todos os indivíduos com infecção 
crónica pelo VHB para identificar os candidatos a terapêutica e seleccionar o timing ideal para o 
tratamento, para reconhecer aqueles em risco de desenvolver complicações e para implementar 
vigilância do CHC. No entanto, apesar de muitas propostas de monitorização, nenhuma 
estratégia se demonstrou como sendo a óptima. O screening dos imigrantes pode facilitar a 
disponibilização de serviços médicos e de saúde para os indivíduos infectados e suas famílias. 
O VHB apresenta 8 genótipos. A maioria dos doentes avaliados tinha genótipo D, o que vai 
de encontro à distribuição geográfica característica.  
A história natural da doença conta com a interferência de vários factores. Os factores 
preditivos de cirrose e CHC em indivíduos são níveis persistentemente elevados de DNA VHB e 
dos valores de ALT no sangue. Outros factores de risco incluem o genótipo C, sexo masculino, 
idade avançada e história familiar de CHC. Além da biologia molecular do VHB e dos factores 
do hospedeiro, a co-infecção com outros vírus hepáticos, como VHC, VHD, assim como com 
outros vírus não primariamente hepatotrópicos, como o VIH, podem afectar o percurso natural 
da infecção pelo VHB assim como a eficácia da terapêutica.  
As necessidades de investigação mais importantes incluem estudos cohort prospectivos para 
definir a história natural da doença e estudos randomizados e controlados acerca da monoterapia 
vs terapêuticas combinadas. 
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